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Het alveolaire rabdomyosarcoom met
R.J.H. ENSINK, G.A.M. DE VAAN EN E.R. VAN WERING 
SAMENVATTING
In de periode 1985-1993 werden bij de Stichting Neder­
landse Werkgroep Leukemie bij Kinderen (sn w lk ) vier kin­
deren met een alveolair rabdomyosarcoom aangemeld bij 
wie klinisch en op grond van beenmergaspiraties een acute 
lymfatische leukemie (a l l ) of acute niet lymfatische leuke­
mie (anll) werd vermoed. In alle beenmergaspiraten waren 
naast losliggende cellen ook sterk periodic acid Schiff (pas) 
positieve cellen in groepjes aanwezig en was er sprake van 
erytrofagocytose. De cohesief gelegen cellen zonder de voor 
leukemie kenmerkende markerexpressie met immunolo­
gisch onderzoek maakte de diagnose acute leukemie on­
waarschijnlijk. Verder onderzoek wees uit dat het hier een 
gemetastaseerd rabdomyosarcoom betrof. Eenmaal pri­
mair uit het ovarium en eenmaal uit het retroperitoneum af­
komstig. Bij twee patiënten werd de diagnose histologisch 
bevestigd maar bleef de primaire lokalisatie onduidelijk. Bij 
één kind leverde de karakteristieke translocatie 
t(2; i3)(q37;qi4) de diagnose. Het recidief was bij 3 kinde­
ren meningeaal gelokaliseerd. De overlevingsduur na dia­
gnose varieerde tussen 11 en 19 maanden.
SUMMARY
During the period 1985 to 1993 bone marrow aspirates from 
four children with alveolar rhabdomyosarcoma were sent 
to the Dutch Childhood Leukemia Study Group (d clsg ). 
There was a suspicion of acute lymphatic leukemia (a ll) or 
acute non lymphatic leukemia (a n ll ) in these children. 
(d clsg ) findings showed in all bone marrow aspirates sin­
gle cells and cells in a syncytial structure that stained strong-
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leukemische presentatie
ly positive for periodic acid Schiff (pas). Erythrophagocy- 
tosis was present as well. Absence of distinctive marker ex­
pression for leukemia in these clustered cells made diagno­
sis of acute leukemia very unlikely. In a later stage the ab­
normal bone marrow cells proved to be metastatic to an 
alveolar rhabdomyosarcoma. In one child originating from 
the ovary and in one from the retroperitoneal space. In two 
children the diagnosis was histologically proven. However 
the site of the primary has remained uncertain. One child 
was diagnosed having the typical translocation of the alve­
olar rhabdomyosarcoma t(2; i3)(q37;qi4). In three children 
the recurrence was localised in the meninges. The survival 
time after diagnosis varied between 11 and 19 months.
INLEIDING
Metastasering van tumoren zonder dat de primaire lo­
kalisatie bekend is, treedt voornamelijk op bij vol­
wassenen en betreft meestal adenocarcinomen of on­
gedifferentieerde carcinomen.1,2 Wanneer metastase­
ring naar het beenmerg optreedt en de primaire loka­
lisatie verborgen of zeer klein is, kan de presentatie 
door massale beenmergverdringing doen denken aan 
leukemie. Bij de Stichting Nederlandse Werkgroep 
Leukemie bij Kinderen ( s n w l k )  te Den Haag werden 
in de periode 1985-1993 vier kinderen aangemeld met 
verdenking op leukemie of een lymfoproliferatief pro­
ces, bij wie bij nader onderzoek bleek dat de massale 
beenmerginvasie berustte op metastasering van een al­
veolair rabdomyosarcoom, een zeldzame tumor op de
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Tabel I:
Uitgebreidheid 
bij diagnose
Waarschijnlijkheids-
diagnose
Chromosomaal
onderzoek
beenmergmetastase
Definitieve
diagnose
Primaire
lokalisatie
Overlevingsduut 
na diagnose
Patiënt A beenmerg 1. métastasé procès (t2U3)(q37;qi4) alveolair retroperitoneum 14 maanden
pancreas elders rabdomyosarcoom linker nier?
nier links 2. leukemie (translocatie) bijnier?
retroperitoneum pancreas?
Patiënt B beenmerg 1. métastasé procès 46 XX alveolair ovarium? 19 maanden
ovarium elders rabdomyosarcoom
jejumim; ileum 2. leukemie (laparotomie)
Patiënt c beenmerg 1. leukemie geen bruikbare alveolair paravertebrale 12 maanden
wervel ThI2-Lr 2. rabdomyosarcoom mitosen rabdomyosarcoom regio thoraco-J
(wervelbiopt) lumbale wervels?
Patiënt D beenmerg 1. m. Werlhof niet verricht gemengdcellig rechter boven? 11 maanden
ing. klier rechts 2. leukemie rabdomyosarcoom rechter onderbeen?
tibea rechts 3. Ewing-sarcoom (biopt)
enkel rechts 4, rabdomyosarcoom
hunierus rechts
kinderleeftijd met karakteristieke klinische en dia­
gnostische kenmerken.
In dit artikel worden de wijze van presentatie, en 
enkele kenmerken van het rabdomyosarcoom en de 
metastasering ervan beschreven. Ook komen de dif- 
ferentiaaldiagnostische criteria ter sprake die het on­
derscheid mogelijk maken tussen een beenmergmetas- 
tase van een solide tumor en een primair in het been­
merg ontstaan proces.
PATIËNTEN EN METHODEN
Van vier bij de s n w l k  aangemelde patiënten werden 
gegevens achterhaald betreffende de uitgebreidheid 
van het proces bij diagnose, de waarschijnlijkheids- 
diagnose, het chromosomaal onderzoek van de been­
mergcellen, de definitieve diagnose, de mogelijke pri­
maire lokalisatie en de overlevingsduur na diagnose 
(tabel i)
PATIËNTENBESCHRIJ VINGEN
Patiënt A, een voorheen gezond 15-jarig meisje» werd ver­
wezen naar de kinderarts wegens progressieve rugpijn, buik­
pijn en extreme vermoeidheid. Anorexie en een gewichts­
verlies van 10 kg bestonden sinds twee maanden. Een ex­
treme kloppijn over de lumbale wervelkolom maakte on­
derzoek in staande houding onmogelijk. In de mond vielen 
uitgebreide afteuze laesies op. Milt en lever waren niet ver­
groot. Evenmin werden weke-delenzwellingen en lymfe- 
kliervergrotingen vastgesteld. Laboratoriumonderzoek bij 
opname liet geen tekenen van een anemie zien, het aantal 
leukocyten was 6,1 io9/l met normale differentiatie, trom- 
bocyten waren verlaagd (107 io9/l) het uraat (0,73 mmol/1) 
en lactaatdehydrogenase (l d h ) (7651 E/l) waren fors ver­
hoogd. Daar de diagnose acute leukemie werd overwogen 
werden beenmerg- en bloeduitstrijkjes naar het laboratori­
um van de sn w l k  gestuurd: beenmergaspiratie liet een zeer 
celrijk beenmerg zien met in groepjes gelegen blastaire cel­
len en erytrofagocytose. De jonge onrijpe cellen (88%) met 
veel cytoplasma waarin vacuolen, reageerden sterk positief 
met de periodic acid schiff (pas) en zure fosfatasekleuring. 
Bij immunofenotypering bleek met de bij acute leukemie ge­
bruikelijke B- en T-cel-markers geen afwijkende populatie 
aantoonbaar. De terminaal deoxynucleotidyl transferase 
(TdT) was negatief. De computer tomogram (ct) scan toon­
de een klein, solide proces gelokaliseerd in het retroperito- 
neum achter de linker nier verbonden met bijnier en pan­
creas. Na opname daalden de trombocyten door optreden­
de intravasale stolling. Een diagnostische laparotomie kon 
daarom niet worden uitgevoerd. Chromosomaal onderzoek 
van de beenmergmetastasen liet de karakteristieke translo­
catie t(2; i3)(q37;qi4) zien van het rabdomyosarcoom van 
het alveolaire type.3 Patiënte werd behandeld met combi­
natie chemotherapie volgens het vigerende protocol; dit re­
sulteerde in een volledige remissie zoals kon worden beves­
tigd door middel van CT-sean en beenmergonderzoek. Drie 
maanden na afsluiting van de chemotherapie trad een lo­
kaal recidief met opnieuw beenmergmetastasen op. In de li- 
quor werden geen maligne cellen gevonden. In overleg met 
patiënt en haar ouders werd van verdere behandeling afge­
zien. Zij overleed thuis, waarschijnlijk door een acute bloe­
ding in de tumor; obductie werd niet verricht.
Patiënt B, een 14-jarig meisje, werd doorverwezen wegens 
een sinds 4 weken bestaande progressief toegenomen hoofd­
pijn, extreme vermoeidheid en gewichtverlies. Sinds 2 we­
ken bestond in epigastrio gelokaliseerde buikpijn. Er was 
een ptosis rechts met hemorragisch papiloedeem in fundo. 
Onderhuids en los van de onderlaag bevonden zich twee 
zwellingen op de schedel Er werden geen weke-delenzwel- 
lingen elders gevonden. Lever en milt waren niet vergroot 
en pathologische lymfeklieren waren afwezig. Laboratorium­
onderzoek liet bij opname op de kinderafdeling een anemie 
(hemoglobine 4,2 mmol/1) zien met een links verschuiving 
in het perifere bloedbeeld met normoblasten ( 14%) en een
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Fig. i. Beenmerg crista iliaca rechts. Patiënt b; monotoon impone­
rend blastenbeeld; bestaande uit grote rondovale blasten die in cel- 
groepjes gelegen zijn. Het cytoplasma is enigzins opgeblazen met 
meerdere vacuolen (kleuring volgens May-Giemsa-Grünwald).
laag trombocyten aantal (58 io 9/l). Het uraat was matig 
(0,51 mmol/1), het ld h  fors verhoogd (1544 E/l). Het been- 
merguitstrijkje onder verdenking van een acute leukemie 
naar de snw lk  verstuurd, liet een monotoon beeld zien van 
grote in groepjes gelegen onrijpe cellen (80%) met een sterk 
basofiel cytoplasma waarin vacuolen (fig. 1). Wel werd een 
positieve reactie met pas en zure fosfatasekleuring gevon­
den, maar met B- en T-cel-markers en TdT, werd immuno­
logisch geen aanwijzing gevonden voor een afwijkende po­
pulatie. De voor een rabdomyosarcoom karakteristieke 
translocatie werd niet gevonden, De liquor cerebrospinalis 
was bij het eerste onderzoek geheel normaal. De CT-scan liet 
geen hersenlokalisatie zien. Echografie en een CT-scan van 
het abdomen lieten een proces zien dat uitging van het rech­
ter ovarium. Een diagnostische laparoscopie bevestigde dit. 
Tevens waren er meerdere lokalisaties op het peritoneum 
van het jejunum en ileum. De biopten hiervan lieten het 
beeld zien van een alveolair rabdomyosarcoom. De twee 
zwellingen op het schedeldak bestonden uit vetweefsel. Pa­
tiënte werd protocollair met chemotherapie behandeld. Na
5 kuren bleek uit relaparotomie en aanvullend onderzoek 
dat complete remissie was bereikt. De protocollaire kuren 
werden afgewisseld met kuren cisplatine en adriamycine we­
gens neiging tot hypofosfatemie. Vier maanden na de laat­
ste kuur trad progressief toenemend hoofdpijn op met dub­
belbeelden; er was sprake van protrusie van het linker oog. 
De liquor cerebrospinalis bevatte metastasen van het alve­
olaire rabdomyosarcoom. De CT liet een forse hydrocepha­
lus internus zien met intra-orbitaal een proces ter hoogte 
van de linker m.rectus lateralis. Patiënte kreeg methotrexa- 
at en cytosar via een Omaya-drain gecombineerd met cra- 
niospinale bestraling, Zij overleed thuis, 19 maanden na het 
starten van de behandeling.
Patiënt c, een meisje van 9 jaar, werd verwezen naar de or­
thopedisch chirurg wegens progressie van pijn in de onder­
rug en benen ontstaan na een val. Radiologisch onderzoek 
suggereerde een oude fractuur van de tweede lendewervel. 
Ondanks conservatieve behandeling met een gipscorset ble­
ven klachten bestaan. De kinderarts werd in consult geroe­
pen omdat patiënte frequente koortsperioden had, progres­
sief moe werd en regelmatig collabeerde. Deze zag een zeer 
bleek meisje met para vertebrale drukpijn langs de gehele 
lumbale wervelkolom. Op de rechterhandrug was een fluc­
tuerende zwelling verbonden met een pees aanwezig. Ande­
re weke-delenz we Hingen waren afwezig; lever en milt waren 
niet vergroot. Aanvullend onderzoek toonde bij opname 
een anemie (Hb 5,8 mmol/1) met links verschuiving in het pe­
rifere bloedbeeld en normaal aantal trombocyten (253 
io9/l), calcium (2,64 mmol/1), uraat (0,42 mmol/1) en ldh  
(655 E/l) waren verhoogd, Het beenmerguitstrijkje ter uit­
sluiting van de diagnose leukemie naar de snw lk  verzon­
den liet een zeer cel rijk beeld zien met groepjes blastaire cel­
len (92%) en erytrofagocytose. De onrijpe cellen reageerden 
positief met de PAS-kleuring. Er werd geen afwijkende B- of 
T-cel populatie gevonden. Bij chromosomaal onderzoek 
werden geen beoordeelbare mitosen gevonden. Radiolo­
gisch onderzoek liet nu ingezakte wervellichamen zien van 
de 12e thoracale tot de 5e lumbale wervel. Op een biopt uit 
één van deze wervellichamen werd de diagnose alveolair 
rabdomyosarcoom gesteld; chromosomaal onderzoek werd 
niet verricht. Patiënte werd met succes symptomatisch be­
handeld voor de ontstane hypercalciëmie en kreeg 9 cycli­
sche kuren chemotherapie. N a de 4e cyclus ontwikkelde zij 
een gegeneraliseerd insult. De CT-scan liet geen ruimte-in- 
nemend proces zien. De liquor cerebrospinalis bevatte me­
tastasen van het rabdomyosarcoom. Zij overleed 12 maan­
den na het starten van de behandeling.
Patiënt D, een jongen van 5 jaar, werd verwezen wegens ver­
denking op een acute idiopathische trombocytopenie; hij 
was sinds 2 weken hangerig en moe en had spontane sub- 
cutane bloedingen op de benen zonder voorafgaand trau­
ma. Anemie was bij opname afwezig. Het leukocytenaantal 
was hoog (23,7 io9/l) met kernhoudende erytroblasten(9%) 
en lymfoblasten(3%) in het perifere bloedbeeld. Trombocy­
ten waren fors verlaagd (30 io9); calcium  (2,38 mmol/1), 
u ra a t  (0,37 mmol/1) waren normaal; het ld h  was verhoogd 
(3080 E/l). Het naar de sn w l k  verzonden beenm erguit­
strijkje toonde een normaal cel rijk merg met nog tekenen 
van normale hemopoëse naast 36% onrijpe in groepjes ge­
legen cellen die soms nog aan elkaar leken te zitten met ba­
sofiel cytoplasma waarin vacuolen. PAS-positiviteit werd 
ook hierin gevonden. Immunologisch waren er geen aan­
wijzingen voor de aanwezigheid van een leukemische po­
pulatie. De voor het rabdomyosarcoom karakteristieke 
translocatie was afwezig. De liquor vertoonde geen afwij­
kingen. Op de vierde opnamedag greep patiënt vaak mis; 
enkele dagen later was er geen lichtperceptie meer in het lin­
ker oog en slechts een partiële lichtperceptie in het rechter 
oog. Meningeale prikkeling, liquor afwijkingen en intra-ce- 
rebrale lokalisatie van een mogelijk proces waren afwezig. 
Bij fundoscopie kon geen mogelijke oorzaak gevonden wor-
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den voor de verminderde lichtperceptie. Na één week viel 
een groot, niet verschuifbaar lymfeklier pakket op in de rech- 
terlies; door het blijvend lage aantal trombocyten werd aan­
vankelijk van biopsie uit dit klierpakket afgezien. Op een 
biopt uit een zwelling die twee weken na opname ontstond 
in de rechter kuit en doorliep tot de achillespees werd de 
diagnose alveolair rabdomyosarcoom gesteld. Het lymfe- 
klierpakket bevatte metastasen van het alveolaire type. Pa­
tiënt werd protocollair behandeld. Tijdens de behandeling 
bleven de sterke bloedingsneiging en de verminderde visus 
bestaan. Tijdens de laatste kuur trad een intracerebrale bloe­
ding op. Van voortzetting van de chemotherapie werd in 
overleg met de ouders afgezien. Hij overleed r i maanden na 
de diagnose.
DISCUSSIE
Het rabdomyosarcoom is het meest voorkomende we- 
ke-delensarcoom bij kinderen; weke-delentumoren 
omvatten 8% van de gevallen van kanker op de kin­
derleeftijd.2 De incidentie is 4,3 per 1.000*000 kinde­
ren jonger dan 15 jaar.2 Er zijn twee incidentiepieken: 
één in de leeftijdsgroep 2-5 jaar en een tweede bij ado­
lescenten. De primaire lokalisatie is zeer heterogeen: 
orbita, hals en nek, parameningeaal gebied, tractus 
urogenitalis, ledematen en rompspieren zijn het meest 
aangedaan.2,4
Histologisch worden vier typen onderscheiden: het 
embryonale en botryoïde type, die zich vooral op de 
vroege kinderleeftijd presenteren en de meer gediffe­
rentieerde pleiomorfe en alveolaire typen vooral bij 
oudere kinderen aanwezig. De belangrijkste prognos­
tische parameters zijn de lokalisatie en het uitbrei- 
dingsstadium bij diagnose en de histologie van de tu­
mor. Vooral bij tumoren van de orbita zijn goede 
overlevingskansen beschreven. Mogelijk draagt hier­
toe bij dat de afwijking reeds in een vroeg stadium kan 
worden herkend en behandeld.
Het alveolaire type heeft de slechtste prognose. De
3 jaars overleving is ongeacht lokalisatie 55%.2,4,5 Me- 
tasering komt bij het alveolaire type veel vaker voor,6*7 
Beenmergmetastasen bestaan vaak al bij presentatie, 
de opgegeven frequentie varieert van 6%7 tot i6%.8 
Lokalisatie in het beenmerg zonder bekende primai­
re lokalisatie is in de literatuur voornamelijk beschre­
ven in de vorm van casuïstiek.9-17 Etcubanas et al. be­
schrijven dat 4% van de kinderen met een rabdomy­
osarcoom een onbekende primaire lokalisatie bij diag­
nose heeft. Combinatie van beenmerg en botuitzaaing 
waren hierbij kenmerkend. Verwarring met een acu­
te leukemie was frequent. In een hoog percentage wa­
ren erytrocyten in het cytoplasma aanwezig.9 Lokali­
satie in het ovarium met hierboven beschreven kliniek 
is éénmalig beschreven.14
De klinische presentatie van de hier beschreven kin­
deren met een gemetastaseerd alveolair rabdomyo­
sarcoom deed in eerste instantie denken aan een leu­
kemie.18 Morfologisch deden de blastaire cellen soms 
denken aan een all  fab type L3 zoals beschreven bij 
een Burkitt-lymfoom. De sterk positieve PAS en de af­
wezigheid van B-cel-markerexpressie lieten deze dia­
gnose echter niet toe. Ook een mogelijke histiocytose 
of monoblastenleukemie vanwege de soms schuimig 
lijkende gevacuoliseerde cellen en de erytrofagocyto- 
se werd verworpen mede op grond van de afwezigheid 
van de daarvoor kenmerkende cytochemische kleu­
ringen. De afwezigheid tenslotte van immunologische 
markerexpressie passend bij leukemie en de meer co- 
hesief gelegen cellen in het beenmerg maakten de dia­
gnose leukemie onwaarschijnlijk. Metastasering van 
een primair proces elders zoals bijv. het neurobla­
stoom, het Ewing-sarcoom of rabdomyosarcoom 
werd daarom meer waarschijnlijk geacht. Op de kin­
derleeftijd is met name van het neuroblastoom bekend 
dat daarbij beenmergmetastasen frequent voorko­
men; het betreft meestal jongere kinderen met vaak 
een hoog percentage maligne (50-80%) cellen in het 
beenmerg.8 Daarbij zijn primaire lokalisatie en even­
tuele metastasen elders bij presentatie zeer omvang­
rijk. Ook is de morfologie van neuroblastoommeta- 
stasen anders en kleuren de cellen PAS-negatief. Een 
verhoogde uitscheiding van het vanillyl-amandelzuur 
(vma) in de urine is een belangrijk diagnosticum voor 
het neuroblastoom. Onderscheid op morfologische 
gronden tussen het Ewing- en rabdomyosarcoom is 
moeilijk, Bij beiden is de PAS-kleuring positief.19
Bij het alveolaire rabdomyosarcoom is de karakte­
ristieke translocatie t(2;i3)(q37;qi4) bij 2/3 van de pa­
tiënten aanwezig en kan een hulpmiddel zijn in de dia­
gnostiek.20 De translocatie komt vaker voor bij ou­
dere kinderen, bij een onbekende primaire lokalisatie 
met uit gebreide metastasering, en bij primaire lokali­
saties in thorax, abdomen en pelvis.20 De diagnose 
rabdomyosarcoom kan verder worden bevestigd door 
het met specifieke antilichamen aantonen van spier- 
elementen als desmine en spier-specifiek actine. Ge­
combineerd met aantonen van 6 nm en 18 nm fila­
menten en Z-banden door elektronenmicroscopisch 
(em) onderzoek is hierdoor de diagnostiek van de we­
ke delen sarcomen bij kinderen sterk verbeterd,20,21
Bovengenoemde methodieken zijn een enorme aan­
vulling op en verbetering van de klassieke lichtmicro- 
scopie waardoor verwerping van de diagnose leuke­
mie met veel meer zekerheid mogelijk is.
conclusie
Een rabdomyosarcoom kan soms door de massale 
beenmerginvasie met blastaire cellen verward worden
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met het beeld van een acute leukemie. Ervaring in de 
beoordeling van dergelijke beenmerguitstrijkjes even­
als de gestandaardiseerde diagnostiek met behulp van 
morfologie, cytochemie en immunofenotypering kan 
in dergelijke gevallen helpen de juiste diagnose te stel­
len.
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